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La influencia de la insulina sobre el metabolisme 
proteica en la diabetes grave (*) 
POR 
R. CARRASCO FORMIGUERA 
Es debatida la cuestión de si los trastornos, o cuando menos 
algunos de los trastornos, del metabolismo proteico y de otras fun-
ciones fisiológicas que se observan en los casos de diabetes grave, 
constituyen perturbaciones autóctonas, dependientes tan sólo de la 
que sea la causa primera de la diabetes, o son simples consecuencias 
secundarias y lógicas del trastorno del metabolismo de los hidra-
tos de carbono. 
No pretendo ha cer en es te Jugar un estudio completo de esta 
cuestión; pero es mi opinión que, a la luz de nuestros conocimien-
tos actuales, todos los trastornos metabólicos que se observan en 
la diabetes grave y que guardan relación con la misma, son explica-
bles como consecuencia de un trastorno fundamental, que es la dis-
minución de la capacidad de realizar normalmente el metabolismo 
de la glucosa. Aceptando esta opinión como hipótesis de trabajo, es 
lógico esperar que toda modificación en sentido favorable de la ca-
pacidad metabólica para la glucosa se traduzca en una mejoría de 
los demas trastornos que son consecuencia de la insuficiencia de esta 
capacidad. Todos los hechos conocidos acerca de la influencia de la 
(*) Los hechos expuestos en el presente trabajo han sido comunicados a la 
"Societat de Biologia de B'arcelona ", sesión del 17 de cnero dc 1924. 
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insulina sobre los diversos trastornos diabéticos apoyan esta ma-
nera de ver y son explicables dentro de esta hipótesis. 
Tan sólido me parece este punto de vista, que, al recoger, en el 
curso de mi experiencia clínica con la insulina, observaciones rela-
tivas a puntos que han sido hasta ahora poco comentados, como son, 
por ejemplo, la influencia del nuevo medicamento sobre el metabo-
lismo nitrogenado y sobre la función menstrual perturbada, los re-
sultados favorables que he observado me han parecido tan lógicos 
y naturales, que basta ahora no se me ocurrió que merecieran una 
mención especial y pública. Sin embargo, es la verdad que el que 
determinades hechos parezcan lógicos, a la luz de una hipótesis, por 
sólida que ésta sea, no significa que sean necesarios, y, por lo tanto, 
su constatación no carece de interés. En este caso concreto, hechos 
como los que son presentados en el presente trabajo, aparte de su 
interés intrínseco, es evidente que pueden contribuir a dar alguna luz 
sobre el valor clínico y sobre la significación fisiológica de la insu-
lina. A sí han d~ haberlo · creí do clínicos como Banting ( r) y Jo s-
l in (2), cuando han estimado oportuno llamar la atención sobre he-
chos semejantes. Por estas razones, me decido ahora a dar cuenta de 
algunos de los e¡ue yo he observado. . 
El caso núm. 226 ha sido tratado en el "Sanatori per a diabè-
tics"; pero los demas de que me ocupo en el presente trabajo lo 
han sido en clínicas quirúrgicas, o a base de visitas dpmiciliarias, 
y en mi consultorio, y de analisis realizados en mi laboratorio par-
ticular, con todas las limitaciones que esto representa; pero, de to-
das maneras, con precisión muy superior a la habitual en la practica 
privada; en los casos en que la realización de las prescripciones die-
téticas ha sido confiada a los mismos enfermos o a sus familias, se 
tiene toda la seguridad humanamente posible Qe que estas prescrip-
ciones han sido cumplidas con fidelidad. La composición de los re-
gímenes no ha sido determinada experimentalmente por analisis per-
sonales de los alimentos, sino calculada a base de las tablas corrien-
tes de composición percentual de los mismos. La catabolia proteica 
ha sido calculada añadiendo un gramo que se atribuye a las heces, 
al nitrógeno urinario, el cual ha siW:> determinado ·por analisis per-
sonales y admitiendo que a r6 grs. del nitrógeno total eliminado, 
así computado, corresponden roo grs. de proteínas catabolizadas. No 
(1) BANT1NG: Comunicación al Cong1·eso Internacional de Fisiología de 
Edimburgo, 1923. 
(2) JoSLIN: The_ Treatment of Diabetes Meltitus, tercera edición, Fila-
delfia y Nueva York, 1923. 
se pretende exagerar el valor de todos estos caleu! os; pe ro, con to. 
das las reservas del caso, me parece justificada el alcance que se da 
a las cifras así obtenidas (*). 
Caso núm. 6o.- A. R., treinta y cuatro años; obrera. Las pri-
meras manifestaciones clínicas de la diabetes fueron advertidas du-
rante el verano de 1922; por septiembre, eran ya muy intensas, y 
en enero de 1923, llega a un grado de extenuación extraordinaria, 
habiendo pasado de 64 kilos, que pesaba la primavera anterior, a 
unos 44. El tratamiento dietético, empezado en enero de 1923, de-
tiene la marcha nípidamente progresiva de la enfermedad y mejora 
el estado general de la enferma. Las cifras correspondientes a Ull 
período de varios días, son promedios redpndeados de varias cifras. 
El calculo de estos promedios se ha creído justificada tan sólo cuan-
do las cifras correspondientes eran muy próximas entre sí, corres-
pondiendo a una estabilización del metabolismo. 
(*) De los diversos casos de que doy cuenta publico tan sólo los datos que 
creo de mayor interés en relación con el tema del presente trabajo. Los datos 
referentes a régimen y dosis de insulina d,ebcn ser considerades como simple ex-
posición de hechos, cuya mayor o menor oportunidad no se trat'a de discutir en 
la presente ocasión. Las unidades de insulina a que se hace referenda son las 
dínicas o pequeñas. 
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En 26 de marzo, la enferma se hallaba en balance nitrogenada 
muy próximo al equilibrio y con glucosuria muy escasa, con un ré-
gimen lo mas próximo a su capacidad metabólica que permitían las 
circunstancias. Desde el 27 de marzo, con objeto de dar alg{m valor 
experimental al próximo período de insulinoterapia, se establece un 
régimen marcadamente superior a la capacidad metabólica de la en-
ferma. La glucosuria aumenta progresivamente, hasta estabilizarse, 
desde el día 14; Ja eliminación de nitrógeno aumentó asimismo, has-
ta estabilizarse, desde los primeros días de abril, alrededor de una. 
cifra que corresponde a un balance proteica marcadamente negativo. 
El día 18 de abril, primer día de insulina, por causas accidentales, 
la ración alimenticia es incompleta, por lo cua] no puede darse nin·· 
gún valor especial a !os datos urinarios de este -día. En los días si-
guientes se ve que, con el mismo régimen con que el balance pro· 
te ico había pasado de una situación próxima al equilibrio ( obtenida 
con un régimen anterior) a un ni vel marcac\amente negativo, ah ora, 
por la acción de la insulina, coincidiendo con un mayor aprovecha-
miento de la glucosa, el balance proteica se hace marcadamente po·· 
sitivo. Desde el día 23 , suspendida la administración del medica-
mento, la glucosuria aumenta rapidamente, hasta alcanzar cifras su-
periores a la maxima anterior a la insulina; pero descicnde nueva-
mente hasta cifras próximas a esta maxima anterior, como si se hu-
biera producido una descarga de una parte de la glucosa retenida 
durante la aplicación del medicamento ; la eliminación de nitrógeno 
aunienta lentamente, hasta hacerse negativo el balance proteica; pero 
manteniéndose a un nivel mas próximo al equilibrio que el anterior 
a la insulina, como si el metabolismo nitrogenada siguiera protegida, 
hasta cierto punto, por glucosa retenida desde el período insulínico. 
A partir del 5 de mayo, se cambió el régimen alimenticio. 
Caso núm. 12.- P. C., cuarenta y ocho años; industrial. Dia-
bético antiguo, bastante grave, cuidada por mí desde hace años. Se 
ha ido manteniendo en estada relativamente satisfactorio, sin dejar 
de atender sus ocupaciones, gracias a su escrupulosa fidelidad a las 
prescripciones dietéticas. Desde abril de 1923 !e he aplicada insulina 
durante dos cortos períodos. Desde el 25 de septiembre, con el mis-
ma objeto antes expuesto, se prescribe un régimen marcadamente 
superior a su capacidacl metabólica; el dí a 30, parece que la gluco-
suria tiencle todavía a aumentar, y el balance proteica, c1ue ha ido 
empeorando, es marcadamente negativo. En 1 de octubre, se em · 
pieza un período insulínico. El día 2, coincidiendo con una mejoría 
del aprovechamiento de la glucosa, el balance proteica se ha hecho 
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marcadamente posltlVO. Las ci f ras mas significativas de esta obser-
vación se hallan expuestas en el cuadro Il. 
CUADRO li 
FBCHA ...•................................. 251X 301X 1 x 2 x 
Proteínlls del régimen •........•... . • .. ........ . 85 85 85 85 
--
Grasas id . .•... ...... ....... ....... .. . ........ 166 166 166 166 
I 
Hidratos de carbono i d ......• .... .... .. ... . ... .. 100 I 100 100 100 
Insulina en unida des ........... . .... .... . ...... . o I o 40 30 
---
--
Glucosuria en grllmos .... ... .. ............ . . ... . 63 1/U) 7 
--
- -----
-
Nitrógeno urinllrio en gramos •......•..•......... 15 12,1 
----
Prole! nas catabolizadas en gr11mos .... . ." .........• 100 82 
- --
Balance proteico en gr11mos de protefnas ......... . I -15 I +3 
En la generalidad de mis casos de insulinoterapia, el plan tera-
péutico ha sido dispuesto teniendo en cuenta el bien del enfermo 
antes que el interés experimental, por lo cual, ya que el régimen an-
terior fuera inferior, o muy próximo a la capacidad metabólica del 
enfermo, cuando éste estaba ya a mi cuidado, ya que, al contrario, 
el régimen anterior fuese excesivamente inadecuado en los casos nue-
vos, el hecho es que, exceptuando los dos casos reseñados, la aplica-
ción de la insulina ha coincidido siempre con una modificación del 
régimen, de manera que, de la mejoría que el tratamiento ha deter-
minado en el m:etabolismo proteico, es difícil poner de manifiesto 
con evidencia la parte que corresponde precisamente al medicamento. 
Sin embargo, aun con estas reservas, son interesantes, en este sen-
tido, observaciones como las siguientes : 
Caso núm. ISS·- J. V., cuarenta y dos años; industrial. Igno-
rando que sufriese diabetes, y sin que se hubiera advertido anterior-
mente otro trastorno atribuíble a esta enfermedad que una impo-
tencia de larga fecha, y a consecuencia de un rasguño, flemón difuso 
de la pierna derecha, con ocasión del cual es descubierta la gluc~u­
ria. Veo al enfermo el 6 de septiembre de 1923 con glucosuria y ace· 
tonuria muy intensas, a pesar de haber estado a dieta hídrica du-
rante las veinticuatro horas. El fiemón, que había sido incindido el 
día 5, es ampliamente dilatado el día 7, quedando denudada la su-
perficie de la pierna en cosa de tres cuartas partes. Por diversas ra-
zones no se va inmediatamente a la amputación, que se practica el 
día 20; el en fermo muere el día 22 de neumonía (sin glucosuria ni 
acetonuria). Algunos de los datos recogidos durante el tratamiento 
insulínico, son expuestos en el cuadro III. 
FECHA (septiembre-192ñ) .. 
Protefr:as del régimen . ... . 
Grasas id .... . .. . ... ... . . 
Hldrl!tos de carbono i d . .. · 
Insulina en unidades .. . .. . 
Glucosuria en gra mos .. .. 
N itrógeno urinario en gra-
mos . . ... .. . . ...•. . . .. 
Protelnas calabollzadas en 
gramos . .. . • . .... .. . ... 
Balance proteico en gram os 
de protefn~s . . . .... . . .• 
6 
1----
3 
o 
24 
50 
--
> 5o 
--
I 
CUADRO III 
I I I 
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o o 1 4 1 3 
o o o 2 Ito 
o o 7 14 124 
53 40 30 60 110 
- - - -
- - -
12 16 8,2 3,5 6,8 
21,¡; 15,4 
HO 103 
- - - - -- -
- 139 
-58 
I I 
I I I 
-12 1 13 1 14 11¡; 16 
-~-,--
9 1 11 ¡;1 51 51 
2 1 10 79 79 79 
!-
82 73 110 110 110 
-- - - ----
110 100 80 120 120 
-,--- ---o o 5,6 12 9 
~,~,~ - - - -to.¡; 9,7 
- - ------.--
59 66 62 72 67 
- -
- -
- - ----
-50 
-oo - 11 -21 -16 
La catabolia proteica, que a pesar del ayuno precedente es tan 
intensa el dí a 9 (a consecuencia, probablemente, de la exacerbación 
del trastorno diabético y de .la gravedad de la infección), coinci-
diendo con el aprovechamiento de ciertas cantidades de glucosa, ob-
tenido con el auxilio de dosis enormes de insulina, disminuye coll-
siderablemente, basta clar Jugar, en combinación con el régimen que 
se estima oportuno en las circunstancias del caso, a un balance pro· 
teico, aunque negativo, rñucho mas favorable que lo que podían ha 
cer esperar las cifras del día 9, y que no parece que se hubiera po-
dido conseguir sin el auxilio de la insulina. 
Caso núm. 218.- S. G., treinta y seis años; obrera. Como el 
enfermo del caso anterior, estaba afecto de impotencia e ignoraba 
que fuese diabético, aunque presenta polidípsia y poliuria aprecia-
bles desde algunas semanas antes de sufrir una quemadura por sosa 
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caustica en la pierna, a consecuencia de la cual se produjo un flemón 
di f uso; éste evoluciona con extraordinaria torpidez, con ocasión de 
lo cual se diagnostica la diabetes. La glucosuria se muestra rebelde 
al tratamiento dietético y aun a una cura insulínica, instituídos por 
el médico de cabecera. La infección local y el estado general empeo-
ran rapidamente. Veo al enfermo en junta y me encargo del trata -
miento médico en la mañana del día 4 de enero de 1924. Glucosuria 
y acetonuria intensas, aliento aromatico, respiración profunda, li-
gero embotamiento mental. Actualmente, final de febrero, el proceso 
local esta en vías de franca curación y el estado general es muy sa-
tisfactorio. En el cuadro IV se exponen algunos de los datos reco -
gidos. 
CUADRO IV 
' I I I \ I I 
_ 4_I _ __ a_I_~~~~~~ 311 nu 
_ o _ __ 1-~~~~-4-~ ----4i) 4ii 
----
o o 90 1 ~3 1331 20 20i) 163 t6a 
-o-\-,2-
119 81 81 \ 28 ~~~~ 80 
------
--1--
FECHA •. ... . ........... . .... 
Prote!nas del régimen ..... . . . • . 
Gras as i d .. . ............ . ... . 
Hldratos de carbono id ........ . 
Insulina en unidndes ........ . . . 40 73 130 110 100 6ií 
80 80 80 
----
- - --
--
- - --
----
10,8 I!, I! 6,3 
Indi- 7,7 indi-
indi- indi- o 
cio s cio s cio s cio s G lucosuria en gremos ... . .. . .. . 
Balance proteica en gramos de 
prote!nas . . .. . ....... . ..... . 
=\ 12-a tt,9 1 9,1 --~-- :.:1--:---11,2 I 3,i) ----~~~ 84,a 81 63 76 I 28 I 
----------~~-1-=-1~1-:~ - 83,5 -64 -8 
I 
Nitrógeno uri nario en gr a mos ... . 
Prote!nas cataboli zadas en grll -
mos •.••... .. • .. .•.•... · .. . 
En esta observación es particularmente manifiesta la dificultad 
de deslindar el papel que en la marcha del metabolismo proteico 
juegan cada uno de los diversos factores que probablemente infl.uyen 
sobre el mismo : intensidad del trastorno diabético, gravedad de la 
infección, régimen alimenticio e insulina, y precisamente por esta 
razón, la incluyo en el presente trabajo. Sin embargo, teniendo en 
cuenta, ademas de los datos expuestos, las circunstancias clínicas del 
caso, parece indudable que sin la insulina, en primer lugar el en-
fermo hubiera muerto de coma diabético o de septicemia muy poco 
después del día 4 de enero, y, en segundo lugar, si hubiera seguid.o 
viviendo no habrían sido posibles, con los regímenes respecti vos, ba . 
Jances proteicos tan poco desfavorables como los del IO y 22 de enero 
y muchos menos balances positivos como los del mes de febrero . 
Caso núm. 226.- J. B., veinte años, dependiente de comercio. 
Durante el verano d~ 1923 se advierten las primeras manifestacio-
nes diabéticas, que son ya muy intensas en el otoño. Durante el me.; 
de diciembre, episodio broncopulmonar, con fiebre intensa, después 
del cual, ya apirético, el enfermo queda postrado en cama, en estado 
de extenuación y demacración extremas y con polifagia, poli::iipsia, 
poliuria, glucosuria y acetonuria muy intensas. El médico de cabe-
cera le somete a una cura insulínica sin resultado apreciable, con 
alimentación del tipo "antidiabético", tan corrien te, muy abundant':! 
y principalmente grasoproteica. El día 17 de enero le veo en junta 
y me encargo del enfermo, que es trasladado al sanatorio. En el 
cuadro V se exponen algunos de los datos recogidos durante los 
nueve primeros días de su hospitalización: 
CUADRO V 
FECHA .. . . . .. ..•. ... .. . •. ... 
I I I I ~~  171 (0 ) 18 19 20 21 22 23 
--- - - ---- - - - -
Proteínz1s del réglmen ......... . o 24 4 24 25 27 27 27 27 
----- - - -- - - --- - ----
Grasa !d ..•.. • ... .. .. .. . . . .. . o 202 202 202 202 202 202 202 202 
-------
------- - -- - -
Hldratos de carbono íd ..... . . . o 66 66 66 73 87 87 87 87 
- -- - - --------------
Insulina en unidades . • . . .. . .. 30 50 50 50 50 50 50 50 M 
----- - - -- - - --
------
115 indi- indi- indi- o o o 1,15 clos clos o cios Glucosuria en gramos ... . . . • . · . 
---
5,56 ¡ 5,07 3,33 
- - ------ --
15,1 3,05 2,38 2,5 1,74 2,37 
100 41 1 38 27 _ 25 21 ~~~ 21 
-100 
-171-14 1 -3 ±0 +6 -:-;¡ + 10 +6 
Nitrógeno urinario en gra mos ... 
Proteínas catabolfzadas en gra-
mos • . ... .... ..... . •..... . • 
Balance protelco en gramos de 
prole! nas . •.. . . . .. •. ... . ..... 
(*) Tan sólo durante diez y seis horas. Durante las ocho horas anteriores. 
alimentación abundante y datos urinarios desconocidos. 
A'unque la cantidad de proteínas ingerida durante los días ante-
riores al 17 de enero era muy considerable, a lo cual se debía preci-
samente la enorme azoturia de este enfermo, una catabolia de 100 
gramos de proteínas en diez y seis horas de ayuno, que representa un 
mínimum de 200 gramos diarios para los días anteriores, significa 
probablemente un balance proteico muy intensamente negativo, en re-
lación con la rapida demacración del enfermo. La instauración de un 
régimen del tipo propuesto por Petren (I), extremadamente pobre en 
proteínas, moderadamente rico en hidrates de carbono, marcadamen-
te rico en grasa, indudablemente juega un pape! importante en la me -
joría que se produce en el metabolisme proteico; pero parece, asi·· 
mismo, f u era de du da que en el estado en que se halla el en fermo, 
sin el auxilio de la insulina, que administrada a dosis suficientes para 
el caso hizo aprovechar inmediatamente cantidades considerables de 
glucosa, el metabolisme nitrogenada no habría pasado con tal rapi-
dez del estada catastrofico del día 17 (en que probablemente fué ya 
mejor que en los días anteriores) al equilibrio nitrogenada del día 21 
y al balarice proteica marcadamente positivo de los dias siguientes. 
Digamos, de paso, que la mejoría del estado general de este enfermn 
ha si~o particularmente aparatosa y que, ulteriormente, ha sid o po · 
sible aumentar las prot~ínas y los hidratos de carbono del régimen, 
disminuyendo algo las grasas y disminuir la dosis de insulina, man-
teniéndose el enfermo sin glucosuria ni acetonuria y con glucemia 
normal. 
De los hechos expuestos, por lo que se refiere a su significación 
clínica, se desprende claramente que la administraGión de insulina per-
mite mejorar el balance proteica que pueda obtenerse con un régi-
men determinada, haciendo posible, ya sea obtener un balance posi-
tivo en casos en los que, sin el med.icamento, este resultado no po-
dría obtenerse con el mismo régimen y aun con cualc1uier ·otro régi-
men, ya sea, cuando menos, reducir considerablemente el desequili-
brio del balance negativo que, sin el medicamento, se obtendría con 
el régimen empleada. 
En los casos de diabetes gravísima, sin complicaciones especia-
les, en que el enfermo esta abocado o ha Ilegado a una demacración 
exttema es posible, COlJlO ya es sabido, detener este proceso de dema-
cración y aún hacer recobrar al enfermo peso, no tan sólo en forma de 
grasa, sino en forma de substancias nitrogenadas. En los casos de com-
plicaciones infecciosas, en que al desmoronamiento metabólico directa. 
mente debido a la diabetes se añade y combina la exacerbación de la 
catabolia proteica determinada por la infección, esta acc10n protec-
tora de la insulina sobre el metabolismo nitrogenada puede tener un 
valor excepcional evitando la caquexia, conservando las fuerzas del 
enfermo y probablemente favoreciendo su capacidad de resistencia 
al proceso infecciosa. 
Desde este, como desde cualquiera otro punto de vista, el maxi-
mo beneficio que pueda conseguirse de la insulina no se obtiene por 
el solo hecho de aplicar el medicamento, como muchos médicos pa-
recen creer todavía, si no se atiende debidamente a los demas facto-
res que influyen sobre el metabolismo y particularmente al régimen 
alihlenticio que, aparte de la administración de la insulina, es el único 
sobre el que el médico puede ejercer completo dominio y del cuat 
tiene, por lo tanto, absoluta responsabilidad. Recuérdese, por ejem-
plo, que en los casos núm. 218 y núm. 226 entre los reseñados, como 
en algún otro de mi serie insulínica, algunos días antes de obtenerse 
los resultados de que se da cuenta, cuando la gravedad de la infeccción 
en UH caso y la del desmoronamiento metabólico en el otro no eran 
todavía tan intensas como llegaran a serio, y era mas faci!, por lo 
tan to, la obtención de resultaoos satisfactorios, el tratamiento insu · • 
línico había sido ensayado sin éxito y aun con empeoramiento del 
enfermo, por otros colegas que, con seguridad, no acertaron a com-
binar debidamente la dosis y distribución del medicamento con la ali-
mentación mas oportuna. 
Al tratar de interpretar las variaciones del metabolismo proteica 
baja la acción de la insulina, no debe olvidarse, en cada caso concreto, 
que ademas del medicamento y de la alimentación influyen sobre 
dicho metabolismo otros factores, como son, por ejemplo, la grave-
dad intrínseca del trastorno diabético y la gravedad de la infección o 
del hipertiroidismo, cuando existe alguna de estos trastornos que 
varían de un caso a otro y en un mismo caso pueden variar también 
de uno a otro momento. 
Por lo que hace a la significación fisiológica de los hechos rese-
ñados, no o~recen éstos base suficiente para decidir si el medicamento 
o la hormona pancreatica, si así quiere llamarsele, ejerce una acción 
directa sobre el metabolismo proteica o si la protección sobre este 
metabolismo es ejercida, no directamente por la insulina, sina por la 
glucosa, que es aprovechada en mayor cantidad gracias al medica-
mento, y por la grasa, cuyo aprovechamiento mejora también proba-
blemente como consecuencia del mejor aprovechamiento de la glu-
cosa. Esta segunda me parece la hipótesis mas verosímil, y si los he-
chos expuestós en el presente trabajo no pueden considerarse como 
su demostración palmaria, no tan sólo no la contradicen. sino que. 
al contrario, son perfectamente explicados por la misma. 
(1) Ps'rRtN: Acta medica Scandinavica, 1922, supl. III, p. II2. 
Publicado en ARCHIVOS DF. ENDOCRINOLOGiA 
Y Nu'l'RICIÓN, Madrid, tomo I, 1924, pag. 129. 
